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SummaηPlasma levels of protein C CPC) and protein S CPS) were investigated in 
34 children with mucocutaneous lymphnode syndrome CMCLS). These patients were 
categorized into two groups :， Group A. aged from 3 months to less than 1 year， and Group 
B， from 1 year to 14 years. 
In the first week of the acute stage of the clinical course， both levels of PC activity CPC : 
Act) assayed by A-PTT using PC-immunodepleted plasma， and Protac⑧， and PC antigen 
CPC : Ag) assayed by ELISA， were markedly decreased; Group A， 42.0士13.8U/dland 
51.9土20.5U/dl，and Group B， 51.4:t19.5U/dl and 68.2土18.6U/dl，respectively. The values 
gradually returned to normal range after 3-5 weeks of the clinical course. Similarly， levels 
of PS activity CPS: Act) assayed by A-PTT using PS-immunodepleted plasma and Protac③， 
total PS antigen CT-PS: Ag) and PS antigen complexed with C4b-binding protein CC4bp-S: 
Ag) assayed by ELISA were significantly decreased in the first week of the clinical course ; 
Group A， 52.2:t11.7U/dl， 62.0士12.0U/dland 53.0:t15.4U/dl， and Group B， 73.6:t14.7U/dl， 
82.4:t16.5U/dl and 78.8:t21.3U/dl. They were restored to normal range within the follow-
ing one to 4 weeks. Free-PS antigen CF-PS: Ag) levels in both groups were almost normal 
or slightly decreased during the first week of the clinical course; Group A， 71.7:t15.6U/dl 
and Group B， 75.8:t22.4U/dl. No precursor forms of PC: Ag and PS: Ag CPIVKAs-PC 
and -PS) were detected by crossed immunoelectrophoresis. 
N either PC levels nor PS levels showed a significant difference between the patients with 
and without coronary aneurysm， whereas the former patients required 1-2 weeks longer to 
restore the lowered plasma levels than the latter. These results indicate that the duration 
of the decreased levels of plasma PC and PS is important to assess the development of 
anticipated thromboembolic complications in MCLS. 
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昭和 62年 11月より平成元年 4月までの聞に MCLS
患児 34例〔男児 22例，女児 12例〕について検索した.
発症年令は3か月から 7歳5か月で 1歳未満 1例〔男
児9例，女児 2例)， 1歳以上 23例〔男児 13例，女児 10
例〉であった.経過中に冠動脈癒を認めたものは 10例(1




l歳以上 7例〉あったが，第 2病週以後では 1歳未満で
第 2病週に 2例，第 3病週に 1例歳以上で第3病週
に1例認めたのみであった.また，アスピリンは 31例(1
歳未満9例， 1歳以上 22例)，ディピリダモーノレは 25例
(1歳未満8例 1歳以上 17例)，ガンマグロプリ γ製
剤は 17例(1歳未満 5例 1歳以上 12例〉に使用した.
検索は各症例，発症第 1病週から第 5病週まで 1週間











または抗 PSーセプアロース 4Bカラム (Pharmacia 
Fine Chem.， Sweden)に正常プーノレ血援を通過させ， PC 
欠乏血祭および PS欠乏血媛を得た28)叫.





GmbH， West Germany) (0.5u!mI) 50μlを混和， 37'C 
で5分間反応させることにより PCをAPCへと活性化
させ免疫吸着 PC欠乏血疑 100μ1， Actin @ (Dad巴，




プロテインCおよびプロテイン Sの推移について (573) 
それぞれについて測定した検量線より U/dlに換算した.
プール血竣 1ml中の PC活性を 1U/mlとした.
4. PC抗原量 (PC:Ag) :前述の抗ヒト PC家兎血清
および自家製抗ヒト PCモノレモット血清を用いた酵素免
疫測定法 (Enzym巴linked immunosorbent assay; 
ELISA'0))によった.抗 PC家兎血清を 0.05M炭酸塩緩
衝液 (PH9.6) にて 2000倍希釈し， ELISA用
microtitre田plat巴 (NUNK，Denmark)に200μlずつ分
注後， 40Cにて overnight放置した.吸引除去後， 4% 










オキシダーゼ標識抗モノレモット IgG家兎血清 (Miles 




5. PS活性 (PS:Act): PC: Actの場合と同様，
Protac@を用いる凝固法3川こょった.被検血衆または正
常プーノレ血祭の希釈液20μ1，自家製免疫吸着 PS欠乏血
疑 10μ1:およびProtac@ (0.5 u /m!) 100μlを混和， 37 
℃で 1分間反応させ Actin骨 100μlを添加した.370Cで
1分後， 25mMCaCl，を再加し，凝画時聞を測定した.
6.全 PS抗原量 (Total-PS;T-PS: Ag) :自家製
の抗ヒト PSマウス血清および抗ヒト PS家兎血清とベ





8.遊離型 PS抗原量 (Fre巴ーPS;F-PS: Ag)目 6で
得た T-PS:Ag蛋白量から 8で算定した C4bp.S:Ag 
蛋白量をヲI~ 、て F-PS:Ag蛋白量を算定した.
9. PC抗原の二次元交差免疫電気泳動法 (PC: 
Crossed immunoelectrophoresis; CIE) : 1mM乳酸カ








ンパ 17，乾燥させ Coomassiebrilliant blue.R250で染色
した.
10. PS抗原の二次元交差免疫電気泳動法 (PS: 






1. MCLS患児血援中の PC活性 (PC目 Act)，PC抗




1) PC: Actおよび PC:Ag・正常乳児 (3-11か月〉
20例および正常小児 (1-14歳)37例の PC:Actはそ
れぞれ 74.6土12.2U/dl， 99.6土26.2U/dl， PC目 Agそ
た. れぞれ 75.0土11.7U/dl， 104.3土38.1U/dlであった.
7. C4bp結合型 PS抗原量 (PS complexed with 1歳未満の MCLS患児では第 l病週 (nニ 10)PC: Act 
C4b.binding protein; C4bp-S: Ag) 抗 PSマウス血 は42.0土13.8U/dl， PC: Agは51.9土20.5U/dlと低
清によるコーティング， 4% BSAを炭酸緩衝液によるブ 下していたが，それぞれ第 2病週 (n=9)51.1士12.6U 
ロッキングおよび被検血援の添加の過程まではT-PS: /dl， 66.2土12.2U/dl，第 3病週 (n=8)59.6士20.0U 
Ag測定と全く同様におこない，次いで抗 PS家兎血清に /dl， 70.0:t25.5 U/dl，第 4病週 (nニ 8)66.5土18.4U 
変えて抗 C4bp家兎血清を 3000倍に希釈したものを用 /dl， 76.8土21.6U/dl，第 5病週 (n=6)66.7:t18.2 U 
いた ./dl， 76.0土18.2U /dlと漸増し，いずれも第4病週には
6， 7のELISA法で純化 PS，純化 C4bp-PScom凹 正常範囲内に復した.
plexを対象として用い標準曲線を作成し， ELISAによ 1歳以上の MCLS患児では第 1病週 (n = 20)PC: 
って得られた値を蛋白質に換算した. C4bp-PS com. Actは51.4士19.5U/dl， PC: Agは68.2:t18.6 U / dl
(574) 今 中 康文
と低下していたが，それぞれ第 2病週 (n=21)74.9土 dl， 49.8:t24.7 U/dl，第3病週 (n=8)66.0:t27.1 U 
30.2 U/dl， 85.0士23.8U/dl，第3病週 (n=20)84.0土 /dl， 68.6土10.9U/dl， 48.9土12.6U/dl，第4病週 (n
23.2 U/dl， 94.7土25.2U/dl，第4病適 (n=18)82.7 =8) 68.3土20.5U/dl， 71.8:t12.8 U/dl， 56.5土12.0
士19.4U/dl， 88.2:t21.0 U/dl，第 5病週 (nニ 16)89.8 U/dl，第 5病週 (n=6)71.0土19.6U/dl， 71.7:t10.5 
土23.5U/dl， 92.l:t24.2 U/dlと漸増し，ともに第 5病 U/dl，73.7士21.2U/dlと漸増し， PS:Act， T-PS: Ag 
週には正常範囲内に復した (Fig.1およびTable1). は第2病週 C4bp-S:Agは第5病週には正常範囲内に
2) PS: Act， T-PS: Ag， C4bp-S: AgおよびF 復した.F-PS:Agは第 2，3， 4， 5病週それぞれ 79.3
PS:Ag:正常乳児 (3-11か月)20例および正常小児 :t32.9 U/dl， 84.4士29.1U/dl， 85.3士28.7U/dl， 70.0 
(1 -14歳)37例の PS:Actはそれぞれ 68.5土10.9U 土14.0U/dlと正常範囲内を漸増するように推移したが，
/dl， 93.6士19.9U/dl，T-PS: Agは71.7:t9.1U/ 第5病週にはやや低下した.
dl， 96.2:t26.1 U / dl C4bp-S :Agは70.0士7.5U /dl， 1歳以上の MCLS患児では第 1病週 (n=20) PS: 
98.4士15.8U/dl，F-PS: Agはそれぞれ 74.0:t11.7 Actは73.6土14.7U/dl，T-PS:Agは82.4士16.5U 
U/dl， 97.0土56.1U/dlであった/dl， C4bp-S: Ag は78.8土21.3U /dl， F-PS: Agは
1歳未満の MCLS患児では第 1病週 (nニ 10) PS: 75.8士22.4U/dlと軽度低下していたが，それぞれ第 2
Actは52.2土11.7U/dl，T-PS:Agは62.0士12.0U 病週 (n=21)79.5士17.5U/dl， 83.9士15.8U/dl， 78.0 
/ dl， C4bp-S: Agは53.0土15目4U/dlと軽度低下して 土22.1U/dl， 88.7土26.0U/dl，第3病週 (n=20)83.7 
いたが， F-PS:Agは71.1士15.6U/dlと正常範囲内で 土16.5U/dl，92.7士21.0U / dl， 85.7士29.7U/dl，
あった. PS: Act， T-PS: Ag， C4bp-S: Agはそれぞ 100.7:t19.6 U/dl，第 4病週 (n.=18)88.3土17.8U/
れ第 2病週 (n二 9)58.6:t 25 . 8 U / dl， 65 . 3土22.3U / dl， 96.2士20.5U/dl， 91.9:t27.8 U/dl， 101.l:t22.5 
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Fig目1.Changes of prot巴inC activity and protein C antigen during the time cours巴
in children with mucocutaneous lymphnod巴 syndrome.
o : infants from 3 months to less than 1 year 
・:chldren older than 1 year 
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は認めなかった.第 1病週では slowmoving arcおよび
fast moving arcともに正常乳児の 1/2peak高であった
が，以後第 3病週ではほぼ同じ高さであった.なお，正













以上 17例)，認めた群は 10例(1歳未満 4例 1歳以上









抗剤投与時に出現する PC前駆物質の PIVKA(Protein 












第 1病週では正常小児の 2/3のpeak高を示す arcが
観察され，以後増高して第 3病適でほぼ正常高を呈した
CFig. 3). PS抗原の CIE像は正常血援ではカノレシウム非
存在下で陰極側に slow movingなarcを示す C4bp




























































































































































Fig目 2.Changes of protein S activity， total-protein S antigen， protein S antigen complexed with C4b 
binding protein and free目proteinS antigen during the time cours巴 inchildren with 
mucocutaneous lymphnode syndrom巴.
o : infants from 3 months to less than 1 year 
骨:children older than 1 year 
5Ws 4Ws 3Ws 2Ws lW 
。












Fig. 3. Crossed immunoelectrophoresis of PC: Ag during the time course in mucocutaneous lymphnode 
syndrome. 
A : a healty 7 month-old infant 
B: one w巴ekafter the onset of an infant (6 month) with MCLS 
C : two weeks after the onset of an infant (6 month) with MCLS 
D: thr巴eweeks after th巴 ons巴tof an infant (6 month) with MCLS 
E: a h巴althy5 year-old child 
F: one week after the onset of a child (2 year) with MCLS 
G : twe weeks after th巴 onsetof a child (2 y巴ar)with MCLS 
H : three weeks after th巴 onsetof a child (2 year) with MCLS 





Fig. 4. Crossed immunoelectrophoresis of PS: Ag during the time cours巴 inmucocutaneous lymphnod巴
syndrome. 
A : a healty 7 month-old infant 
B : one week after the onset of an infant (6 month) with MCLS 
C : two weeks after th巴 ons巴tof an infant (6 month) with MCLS 
D : three weeks after the onset of an infant (6 month) with MCLS 
E: a healthy 5 y巴ar-oldchi1d 
F : one week aft巴rthe onset of a child (2 y聞の withMCLS 
G: two we巴ksafter the onset of a child (2 year) with MCLS 
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Fig. 5. Comparison of protein C activity and prot巴inC antigen between with and 
without coronary an巴urysmin mucocutaneous lymphnode syndrome 
fム:without coronary aneurysm 
less than 1 year 1 A : 4.0mm孟coronarydilatation < 6.0mm 
l"， : 6.0mm豆coronarydilatation 
( 0 : without coronary aneurysm 
old巴rthan 1 year 1 ・:4目Omm三五coronarydilatatdon < 6. Omm 





PC: Actおよび PC:Agの低値の持続期間はそれぞ PCおよび PSが新生児期に低下することはいくつか
れ冠動脈癌を認めなかった群1.9士1.3週， 1.0士1.0週， の報告が見られるが，その後の乳児期および小児の推移
認めた群 3.0:t1.8週， 3.0:t2.0週と認めた群が有意(P についてはほとんどま日られていない. Andrewら34)は生
<0.05， P <0.02)に延長していた. 下時 PCおよびPS抗原量はともに成人値の 35%を示
PS: Actおよび F-PS:Agの低値の持続期聞はそれ し， 1か月後 50%， 3か月後に PCは約 60%， PSは87
ぞれ冠動脈癌を認めなかった群1.2:t1. 5週， 0.7土0.8 %と増加することを報告している.高官3川土 PC活性お
週，認めた群 2.6士1.7週， 2.1土2.0週と認めた群が有意 よび PC抗原量の推移を 1か月乳児より 15歳までの健
(P <0.05， P <0..1)に延長していた.C4bp-S :Agお 康児について検索し 6か月で成人下限年で成人値
よび T-PS:Agについては有意差はなかった (Fig.7 に到達し，以後四歳まで同様であることを観察した.橋
および 8). 本1川主新生児期より l歳まで、の正常乳児について PS活
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Fig. 6. Comparison of protein S activity， total-protein S antigen， protein S antigen complexed with 
C4b-binding prot巴inand free-protein S antigen between with and without coronary aneurysm 
in mucocutaneous lymphnode syndrome. 
fム:without coronary aneurysm 
less than 1 year 1企:4.0mm豆coronarydilatation < 6.0mm 
l.. : 6.0mm豆coronarydilatation 
( 0 : without coronary disorder 
older than 1 year 1・4.0mm孟coronarydilatation < 6.Omm 
l @ : 6.0mm三五coronarydilatation 
%， 6か月後 60%， 1年で 75%と成人下限になり，ま 一方， PSについては，第 1病週， PS: Actは1歳未満
た， PS抗原量は生後より 1か月に至るまで遊離型が高 群 52.2:t11.7U/dl (n=10)， 1歳以上群 73.6土14.7U 
く， C4b.binding protein (C4bp)の増加に並行して 3か /dl (n=20)と軽度減少していたが，以後漸増し，それ
月後は遊離型およびC4bp結合型の存在比率が成人と同 ぞれ第 2病週および第4病週には正常範囲内に復した
様一定比率をあることを観察している. 同様に T~PS:Ag は第 1 病週には 1 歳未満群 62.0 土
MCLSは通常 5歳以下の乳幼児に好発する血管炎で 12.0U/dl (n=10)， 1歳以上群 82.4士16.5U/dl (nニ
今回の検索でも 3-11か月の乳児は 11例で， 1 -7歳 20)と軽度低下していたが，以後漸増し，それぞれ第2病
5か月の小児は 23例であった.したがって，これら患児 週および第 3病週には正常範囲内に復した. C4bp~S: 
のPCおよびPSについて 1歳未満の群と 1歳以上の群 Agについても第 1病週には 1歳未満群 53.0士15.4U 
に大別して経時的推移を観察した /dl(n二 10)， 1歳以上群 78.8土2l.3U/dl (n=20)と
PCについては，第 1病週， PC: Actは1歳未満群 42.0 軽度低下していたが，以後漸増し，それぞれ第5病週お
士13.8U/dl(n=10)， 1歳以上群 5l.4土13.8U/dl (n よび第 3病週には正常範囲内に復した.また， F~PS: 
=20)と中等度低下していたが，以後漸増し，それぞれ Agについては1歳未満群 (n二 10)は正常範囲下限より
第4病週および第 5病週には正常範囲内に復した.同様 漸増するように推移したが，第 5病週にはやや低下した.
にPC:Agは第 l病週には l歳未満群 5l.9土20.5U / 1歳以上群では第 1病週 75.8:t22.4U/dl (nニ 20)と
dl (nニ 10)， 1歳以上群 68.2:t18.6U/dl (n=20)と減 軽度低下していたが，以後漸増し，第2病週には正常範
少していたが，以後漸増し，それぞれ第3病週および第 四内に復した.以上のごとく PS:Act， PS: Agともに













IX: Act， F. X : Act)は不変で、あったが，第四因子活性
(F. VI: Act)およびPC:Act， PC : Agは明らかに低下
しており，一方，第I因子活性 (F.I : Act)およびPS:
Act， PS: Agは軽度低下していた，
急性期の PCとPSの聞で低下の程度にやや差を認め

























たなかったが，冠動脈癒を認める群は， PC: Act， PC: 































































Fig. 7. Comparison of th巴 durationof the Iowered 
l巴V巴Isof prot巴inC activity and protein C 
antigen between with ((・)aneurysm， (@) 
giant aneurysm) and without (0) coronary 





































は， PC: Act/PC : Agが各病週平均で， 1歳未満群 0.79
-0.93， 1歳以上群 0.78-1.01と活性・抗原の明らかな
解離を認めなかったことからも推察されうるものであっ
た.同様に PS抗原は 1歳未満，以上両群で第 1病週に

















































































































Fig. 8. Comparison of the duration of the lower巴dlevels of prot巴inS activity， total 】prot巴inS antigen， 
protein S antig巴ncomplexed with C4b-binding protein and fre巴-proteinS antigen betw巴巴n
with ((・) aneurysm， (@) giant aneurysm) and without (0) coronary aneurysm in 
mucocutaneous lymphnode syndrome. 
lower巴dlevels of protein C activity， total-protein S antigen， protein S antigen complexed 





































































(+) Coronary aneurysm (ー)(+ ) Coronary aneurysm (一)
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